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Rövidítések jegyzéke 
 
AU:   Tetszőleges egység (Arbitrary Unit) 
BCC:   Basalioma (BasoCellular Carcinoma) 
BU:    Bergmayer egység (Bergmayer Unit) 
CAN:   Krónikus allograft nefropátia (Chronic Allograft Nephropathy) 
CN:   Karbamid nitrogén 
CNIs:   Calcineurin gátlók (CalciNeurin Inhibitors) 
DN:    Displasticus naevus 
DSC:   Differenciál pásztázó kalorimetria (Differential Scanning Calorimetry) 
DTNB:  5,5=-dithiobis-(2-nitrobenzoie sav) 
EBPG:  European Best Practice Guidelines  
GSH:   Redukált glutation  
HPV:   Humán papilloma vírus 
IU:   Nemzetközi egység (International Unit) 
KAT:    Kataláz  
LDH:   Laktát dehidrogenáz 
LIF:   Leukémia gátló faktor (Leukemia Inhibitory Factor) 
M-CSF:  Makrofág kolónia stimuláló faktor (Macrophage Colony  
Stimulating Factor) 
MDA:    Malondialdehid  
MM:   Melanoma malignum 
MPO:    Mieloperoxidáz  
MMF:   Mycophenolát mofetil  
mTOR:  Mammalian Target Of Rapamycin 
NK sejtek:  Természetes ölősejtek (Natural Killer cells) 
nmol/ml  Nanomol/milliliter 
NMSC:  Non-melanoma bőrtumor (Non-Melanoma Skin Cancer) 
OFRs:  Oxigén eredetű szabadgyökök (Oxygen Free Radicals) 
PIBF:   Progeszteron indukálta gátló faktor  
(Progesterone Induced Blocking Factor) 
PMN:   PolyMorphoNuclearis 
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S6K:   S6 kináz 
SCC:    Laphámrák (SquamoCellular Carcinoma)  
-SH csoport: -Szulfhidril csoport 
SOD:    Szuperoxid dizmutáz  
SRL:   Sirolimus  
TGF-β  Transforming Growth Factor-β 
Th2:   T-helper sejt 
UV sugárzás: Ultraibolya sugárzás (UltraViolent irradiation) 
VEGF:  Vascular Endothelial Growth Factor 
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1. A Szervtranszplantációt Követő Non-Melanoma Bőrtumorok 
Klinikai Vizsgálata 
 
1/1 BEVEZETÉS 
Az intenzív kutatások és klinikai munka hatására a transzplantáció ma 
világszerte rutin eljárásnak tekinthető. Transzplantációt követően a tumorok 
gyakorisága a 2-4-szeresére emelkedik az átlag populációhoz képest. A malignus 
folyamatok közül a bőrtumorok incidenciája a legnagyobb, több mint a 20-szorosa a 
normál populációnak. A transzplantált betegeknél a leggyakrabban kialakuló 
daganatok a bőrtumorok. A bőr hám eredetű non-melanoma daganatainak (Non-
Melanoma Skin Cancer: NMSC) két nagy csoportja ismert: a basocellularis 
carcinoma (BasoCellular Carcinoma: BCC) és a squamocellularis carcinoma 
(SquamoCellular Carcinoma: SCC).  Felnőtt szervátültetetteknél a NMSC 
gyakorisága –szövettani típustól függően– 10-100-szorosára is emelkedhet a 
transzplantációt követően. Az átlagosan előforduló BCC/SCC 4:1-es arány 
transzplantált betegekben megfordul. A transzplantációt követő tumorok etiológiája 
multifaktoriális. A kiváltó tényezők közé sorolható a tartós immunszupresszív 
kezelés, genetikai háttér, virális infekciók, ultraviola (UV) sugárzás és az idős életkor. 
2002-ben az European Best Practice Guidelines (EBPG) szakértői csoportja által 
közzétett irányelv felhívta a figyelmet a szervátültetést követően a profilaxis 
fontosságára, melynek alapvető módszere a transzplantált betegek rendszeres 
bőrgyógyászati szűrővizsgálata és a betegek felvilágosítása.  
 
1/2 CÉLKITŰZÉS 
Hazai szakmai protokoll hiányában az EBPG irányelveit alapul véve a PTE 
ÁOK Sebészeti Klinika gondozásában álló vese- és kombinált vese-hasnyálmirigy 
transzplantált betegeknél rendszeres bőrgyógyászati szűrővizsgálat bevezetése, a 
rizikótényezők felmérésének megkezdése és a betegek részletes felvilágosítása. 
 
1/3 BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 
2008 szeptemberétől prospektív klinikai vizsgálat keretén belül megkezdtük a 
pécsi Sebészeti Klinika Transzplantációs Osztályának gondozásában álló vese- és 
kombinált vese-hasnyálmirigy transzplantáción átesett betegek rendszeres 
 5
bőrgyógyászati szűrővizsgálatát. Jelen munkánkban a vizsgálatokon részt vett 116 
beteg (70 férfi, 46 nő) adatait ismertetjük. A tumor mentes betegek átlag életkora 
49,3 év, a legfiatalabb 12 éves, míg a legidősebb 76 éves volt. Valamennyi betegnél 
a teljes testre kiterjedő bőrgyógyászati vizsgálat történt az EBPG ajánlásának 
megfelelően. A rizikófaktorok felmérése céljából adatlapot töltöttünk ki.  
Statisztikai analízis: Az adatok elemzéséhez leíró statisztikát (n, átlag, %) 
alkalmaztunk. A szignifikanciát a Student t-teszt segítségével határoztuk meg. A 
szignifikáns eltérésnek a p<0,05 értéket tekintettük. A statisztikai analízist a MicroCal 
Origin (ver.6.0) program (Microcal Software, Northampton, MA, USA) 
felhasználásával végeztük. 
 
1/4 EREDMÉNYEK 
116 beteg vizsgálata során 11 betegnél összesen 16 (13,8 %) non-melanoma 
bőrtumort találtunk. A tumorosok átlag életkora 60,6 év volt és egyenlő arányban 
oszlott meg a férfiak és nők között. A szövettani vizsgálat 13 esetben BCC-t (81,25 
%), 3 esetben SCC-t (19,75 %) igazolt. A BCC:SCC arányt 4:1-nek találtuk. A 
tumorok lokalizációját tekintve szignifikánsan nagyobb számban fordult elő az arc 
területén (13/16, 81,25 %; p<0,05). A felső végtag 12,5 %-ban (2/16), míg a törzs 
6,25 %-ban (1/16) volt érintett. A transzplantációt követő NMSC kialakulásának átlag 
ideje 4,1 év, a legrövidebb 1, míg a leghosszabb 10 év volt. 
Szignifikánsan emelkedett volt a non-melanoma bőr tumorok megjelenése 
azoknál a betegeknél, akiknek életük során 2 vagy több napégésük volt. Ez a 11 
tumoros betegből 10 esetben fordult elő (10/11, 90,9 %; p<0,05). A jelenleg tumor 
mentes 105 beteg közül 32 (30,4 %) úgy nyilatkozott, hogy élete során 2 vagy több 
alkalommal volt napégése. A tumoros betegek 91 %-nak volt szabadtéri munkája 
vagy hobbija és csak 1 beteg használt rendszeresen fényvédő krémet. A nem 
tumoros betegek fényvédő használata is alacsonynak mondható, a 105 betegből 23 
alkalmazza (22 %). 
A 11 tumoros beteg közül 10 szedi a cyclosporint (10/11, 91 %; p<0,05). A 
jelenleg bőr tumor mentes betegeknél ez a szám 43 (43/105, 41%). A mycophenolát 
mofetil (MMF) szedése megközelítőleg azonos arányú volt a tumoros (82 %) és bőr 
tumor mentes betegeknél (92 %). A transzplantáltak 80 %-a a műtétet követően nem 
járt bőrgyógyászati vizsgálaton. 
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1/5 MEGBESZÉLÉS 
A szervtranszplantált betegeknél alkalmazott immunszuppresszív kezelés 
tartós immunhiányos állapotot hoz létre, mellyel nemcsak a fertőző ágensekkel 
szembeni fogékonyság nő, hanem a daganatsejtek felismerése és eliminálása is 
károsodik. A leggyakoribb poszttranszplantációs tumorok a bőrdaganatok. 
 Az EBPG ajánlásának megfelelően végzett bőrgyógyászati szűrővizsgálatkor 
116 beteg vizsgálata során 11 betegnél összesen 16 non-melanoma bőrtumort 
diagnosztizáltunk. Ennek szövettani vizsgálata 13 esetben BCC-t, 3 esetben SCC-t 
igazolt, így a BCC:SCC arányt 4:1-nek találtuk. Ez megfelel az egészséges 
populációban leírt BCC:SCC aránynak. Több közlemény azonban a transzplantációt 
követően az említett arány megfordulását írta le. Beteganyagunkban nem 
tapasztaltuk az arány megfordulását. Abou Ayache és munkacsoportja 294 beteget 
vizsgáltak és azt találták, hogy akiknél monoterápiában alkalmaztak CNI-t, azoknál a 
BCC:SCC arány 2:1 volt. Az arány megfordulását csak akkor észlelték, ha a betegek 
kettős- vagy hármas immunszuppresszív kombinációt kaptak  
A bőrtumorok lokalizációja megfelelt a nem transzplantált populációban 
előfordulónak, ennek megfelelően az arc 81.25%-ban, a felső végtag 12,5 %-ban, 
míg a törzs 6,25 %-ban volt érintett. Ezek alapján az egyes testrészek napfény 
„kitettsége”, valamint a bőrtumorok kialakulása között okozati összefüggés látszik. 
Szűrővizsgálatunk alapján a transzplantációt követő bőr tumorok kialakulásának 
átlag ideje 4,1 év, mely megfelel a nemzetközi adatoknak. Figyelembe kell azonban 
vennünk, hogy csak rendszeres szűrővizsgálat esetén tudjuk a transzplantáció és a 
„de novo” bőr tumor megjelenése között eltelt időt egzaktul meghatározni.  
Ismert, hogy a bőrtumorok kialakulásában kiemelt szerepe van a napfény 
expozíciónak és a napfény elleni védelemre nagy hangsúlyt kell fektetni a 
transzplantációt követő időszakban is. Eredményeink alapján azoknál a betegeknél, 
akiknél életük során 2 vagy több napégés fordult elő vagy jelentős napfény 
expozíciónak voltak kitéve (szabadtéri munka vagy hobbi) szignifikánsan több bőr 
tumort találtunk. A jelenleg még NMSC mentes betegek 30 %-nak volt élete során 2 
vagy többszöri napégése, mely jelzi számunkra a veszélyeztetett betegcsoport 
felvilágosításának fontosságát és a rendszeres szűrővizsgálatokon való megjelenés 
preventív szerepét. Beteganyagunkban rendkívül alacsony volt a betegek tudatos 
védekezése a napfény káros hatásai ellen, akár ruházat, akár fényvédő krémek 
használatával.  
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 A poszttranszplantációs bőr tumorok kialakulásában az immunszuppresszív 
kezelés is szerepet játszik. Több vizsgálat igazolta, hogy a CNI onkogén 
tulajdonságokkal rendelkeznek, szedésük kapcsán megemelkedik a transzplantált 
betegekben a tumorok előfordulásának valószínűsége. A prospektív vizsgálatok 
egyértelmű összefüggést mutattak a cyclosporin szedése és a tumorok 
kialakulásának gyakorisága között. 
Vizsgálatunkban kimutattuk, hogy a NMSC előfordulása szignifikánsan 
magasabb a cyclosporint is szedő betegek között. Ennek fő oka, hogy a cyclosporin 
fokozza a daganat progresszióban szerepet játszó növekedési faktorok 
termelődését. Az irodalmi adatok szerint az antiproliferatív hatású MMF-el történő 
kezeléskor a bőrrák és egyéb szolid tumorok ritkábban fordulnak elő.  
A transzplantált betegek körében végzett rendszeres bőrgyógyászati 
szűrővizsgálat alapvető fontosságú a poszttranszplantációs bőrtumorok 
prevenciójában, diagnosztikájában és kezelésében. A bőrgyógyászati vizsgálat 
egyszerű és a betegek számára nem jár kellemetlenséggel. Szűrőprogramunkat a 
betegek pozitívan fogadták. Több esetben fény derült évek óta fennálló 
bőrbetegségekre is (mikózis, ekcéma, stb.), melyek kezelésével a betegek 
kellemetlen panaszoktól szabadultak meg. A betegek érdekeit szem előtt tartva 
érdemes lenne hazánkban is szorosabb együttműködést kialakítani a 
transzplantációs szakemberek és bőrgyógyász szakorvosok között. 
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2. A SZERVTRANSZPLANTÁCIÓT KÖVETŐ NON-MELANOMA 
BŐRTUMOROS BETEGEK OXIDATÍV STRESSZ VIZSGÁLATA 
 
2/1 BEVEZETÉS 
Transzplantált betegekben megnő a NMSC kialakulásának valószínűsége. Az 
UVA sugárzás fokozza az oxidativ szabad gyökök (OFRs) képződését, amelyek 
oxidatív stressz kialakulásához, különböző molekulák (DNS, fehérjék, lipidek) 
oxidatív átalakulásához és karcinogenezishez vezethetnek elsősorban az 
immunszupprimált betegek esetében. A transzplantált betegekben nő a bőrtumorok 
kialakulásának veszélye az UV sugárzás indukálta helyi és a szisztémás 
immunszuppresszió együttes hatására.  
 
2/2 CÉLKITŰZÉS 
Célkitűzésünk az volt, hogy a bőrtumoros és a tumor mentes transzplantált 
betegek perifériás vérmintáiban meghatározzuk az oxidatív stressz paramétereket, 
annak reményében, hogy összefüggést találjunk a NMSC kialakulása és az oxidatív 
folyamatok változásai között. 
 
2/3 BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 
A dolgozat első fejezetében leírt, bőrgyógyászati szűrővizsgálaton átesett 116 
transzplantált betegtől perifériás vérvétel történt az oxidatív stressz paraméterek 
meghatározása céljából.  
 
Biokémiai módszerek 
A lipidperoxidáció indirekt markereként ismert malondialdehid (MDA) és az 
endogén antioxidáns scavenger redukált glutation (GSH) koncentrációját a 
vérmintákban lipid peroxidációs kit és glutation kit segítségével határoztuk meg (Lipid 
peroxidation assay kit, Glutathione assay kit; Calbiochem, Merck KGaA, Darmstadt, 
Germany) a gyári leírásoknak megfelelően. Az eredményeket nanomol/milliliter 
(nmol/ml) mértékegységben adtuk meg. A SOD aktivitásának meghatározásához 
Superoxide dismutase assay kit-et használtunk (Calbiochem; Merck KGaA). A kapott 
eredményeket nemzetközi egység/milliliterben (IU/ml) adtuk meg. A plazma -
szulfhidril (–SH) csoportok elsősorban a plazma fehérjékből származnak és az 
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oxidatív stressz elleni védelemben játszanak szerepet. Az –SH csoportok 
meghatározásához 100 mikroliter (µl) plazma, 100 µl Ellman reagens (1 mmol/l 
DTNB [5,5=-ditiobis-(2-nitrobenzol) sav] metanolban), és 800 µl EDTA-t tartalmazó 
Tris puffer keveréket használtunk és 412 nanométeres (nm) hullámhosszúságon 
spektrofotometriás vizsgálatot végeztünk. A plazma –SH csoport értékét nmol/ml 
egységben határoztuk meg. A polymorphonuclearis (PMN) leukociták szabadgyök 
termelését teljes vérből kemolumineszcens módszerrel határoztuk meg, amely azon 
alapul, hogy a luminol reakcióba lép a szabad gyökökkel. 20 µl EDTA-val 
antikoagulált vért higítottunk (1400 µl Dulbecco módosított Eagle médium keveréke). 
30 µl of 3-aminophtalhydrazid hozzáadását követően a küvettát azonnal teljes vér 
lumi-aggregométerbe helyeztük (Chrono-log Corp, Havertown, Penn). Az így kapott 
vegyület összekeverését követően a mérés alatt 37 fokon inkubáltuk. A spontán 
szabadgyök meghatározást követően 50 µl phorbol-12-myristat-13-acetát-ot 
fecskendeztünk a küvettába. A maradék fény kibocsájtást bevezettük egy „chart 
rekorderbe”. A szabadgyök képződés csúcs értékét a rögzített grafikonból számoltuk 
ki és az eredményeket összehasonlítottuk a betegek fehérvérsejt számával. A 
normális középcsúcs érték kevesebb volt, mint 10,9±2,6 tetszőleges egységekben 
(Arbitrary Unit (AU)), mely a standard görbe alapján számított egység. A plazma 
mieloperoxidáz (MPO) koncentráció meghatározáshoz 200 µl plazma és 1 ml kevert 
oldat (10,9 ml sodium citrát, 100 µl o-dianisidin, 1 ml víz, 5 µl 0.05% Triton X-100)-ot 
használtunk fel. 5 perc 37°C-on történt inkubációt követően 1 ml 35% perklór savat 
adtunk hozzá és 2500/perc fordulaton 10 percig centrifugáltuk, majd 560 nm-es 
hullámhosszon végeztük a vizsgálatot. A normál érték kevesebb, mint 0,41±0,1 
Bergmayer egység/milliliter (Bergmayer Unit/ml: BU/ml). A kataláz enzim a hidrogén-
peroxidot vízzé és oxigénné alakítja, ezáltal védelmet képez a másodlagosan 
képződő toxikus metabolitok ellen. Aktivitását teljes vérből határoztuk meg Aebi 
módszere szerint. A normál érték 1931±72 BU/ml. 
Statisztikai analízis: A szignifikanciát a Student t-teszt segítségével határoztuk 
meg. A szignifikáns eltérésnek a p<0,05 értéket tekintettük. A statisztikai analízist a 
MicroCal Origin (ver.6.0) program (Microcal Software, Northampton, MA, USA) 
felhasználásával végeztük. 
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2/4 EREDMÉNYEK 
A plazma MDA koncentrációja szignifikánsan magasabb volt mind a tumor 
mentes, mind a tumoros transzplantált betegekben az egészséges kontroll 
csoporthoz viszonyítva. További szignifikáns eltérés volt kimutatható a NMSC és a 
NMSC mentes betegek eredményei között (p<0,05). A hemolizátumban mért MDA 
szint NMSC betegek esetében szignifikáns emelkedést mutatott mind a kontroll, mind 
a tumor mentes betegekhez képest. A PMN leukociták által termelt MPO aktivitása 
emelkedett értéket mutatott valamennyi transzplantált betegnél. Ez az emelkedés 
szignifikáns értékű volt mind a kontroll csoporthoz viszonyítva, illetve további 
szignifikáns emelkedést mértünk a NMSC csoportnál a NMSC mentesekhez képest. 
Az antioxidáns scavenger kataláz aktivitása a vérben a kontroll értékhez képest 
szignifikánsan emelkedett a NMSC mentes és a NMSC csoportokban is. További 
szignifikáns eltérés volt a tumoros és tumor mentes csoportok között (p<0,05). A 
SOD aktivitása enyhe csökkenést mutatott a vérben, de szignifikáns eltérés nem volt. 
A PMN leukociták OFRs termelése szignifikánsan emelkedett volt a tumoros 
csoportban, összehasonlítva a nem tumoros és egészséges csoportokkal (p<0,05). 
 
2/5 MEGBESZÉLÉS 
Transzplantált betegekben a gyógyszer kiváltotta immunszuppresszió jelentős 
faktor a bőrtumorok kialakulásában az átlag populációhoz viszonyítva. Azonban nem 
az immunszuppresszió az egyedüli tényező a tumorok gyakoriságának 
növekedésében. Főként a jelentős napfény expozíciójú országok klinikai vizsgálati 
eredményei hívják fel a figyelmet arra, hogy az UV fény indukálta oxidatív stressz 
folyamatok és az immunszuppresszió együttes prediszponáló tényezők a bőr 
tumorok kialakulásában. 
Vizsgálataink során a tumoros betegek vérében mind a lipid peroxidáció 
indirekt markereként ismert MDA koncentrációja, mind a PMN leukociták indukált 
OFRs termelése szignifikánsan emelkedett volt az egészséges kontroll csoporthoz 
és a tumor mentes betegekhez viszonyítva. A lipid peroxidáció emelkedése 
feltehetően nem az egyetlen kiváltó ok az UV indukálta foto karcinogenezisben, de 
azzal szoros összefüggést mutat. Humán keratinocitákban UV sugárzás hatására 
megnő a xantin-oxidáz aktivitása, amely az OFRs képződés fokozódásához vezet, 
ezáltal a DNS, a fehérjék és membrán lipid komponenseinek károsodását idézi elő. A 
lipid peroxidáció prosztaglandinok segítségével gyulladást idéz elő a bőrben, amely 
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klinikai megjelenési formája a szoláris keratozis. A szoláris keratózisban bekövetkező 
változások gyulladásos választ váltanak ki, amelyek a NMSC, elsősorban a SCC 
kialakulásához vezethetnek. 
Az OFRs termelés fokozódását és a gyulladásos kaszkád aktiválódását 
bizonyítja a PMN leukociták által termelt MPO aktivitásának szignifikáns emelkedése 
valamennyi vizsgált transzplantált betegben. A GSH és –SH csoportok 
koncentrációja szignifikánsan csökkent a tumoros betegekben, jelezve a fokozott 
gyöktermelésből származó felhasználódásukat. Ezzel szemben szignifikánsan 
emelkedett kataláz aktivitást tapasztaltunk a tumoros betegeknél.  
Eredményeink szerint a PMN leukociták fokozott aktivitásával összefüggő 
emelkedett OFRs termelés és MPO aktivitás, valamint ezek folyamatos 
neutralizálása miatt csökkent endogén scavenger és antioxidáns kapacitás vezet az 
oxidatív folyamatok fokozódásához. A tartós és gyulladásos folyamatokat aktiváló UV 
sugárzás gyengíti a szervezet antioxidáns védelmi funkcióit, megnövelve a 
szabadgyökök koncentrációját, ezáltal sebezhetővé téve a bőrt a különféle 
behatásokra. 
Összefoglalva elmondható, hogy vizsgálataink igazolták a pro- és antioxidáns 
státusz egyensúlynak megbomlását transzplantált betegekben. Több paraméter 
esetében is további szignifikáns különbségeket találtunk a tumoros betegek és a még 
tumor mentes betegek között, jelezve, hogy a bőrtumorok kialakulásában az UV 
indukálta oxidatív stressz kialakulásának jelentős szerepe van. 
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3. PROGESZTERON INDUKÁLTA BLOKKOLÓ FACTOR 
KONCENTRÁCIÓJÁNAK VÁLTOZÁSA SZERVTRANSZPLANTÁLT 
BETEGEKBEN 
 
3/1 BEVEZETÉS 
Végstádiumú veseelégtelenségben a szervtranszplantáció széles körben 
elterjedt beavatkozás világszerte. A beültetett szerv kilökődése veszélyes 
szövődménye a transzplantációnak, a graft rejekciójának előrejelzése fontos 
szerepet játszik a transzplantált szerv túlélése szempontjából. Napjainkban a graftok 
késői elvesztésének legfontosabb oka a kardiovaszkuláris halálozást követően a 
krónikus allograft nefropátia (Chronic Allograft Nephropathia: CAN).  
Annak ellenére, hogy az utóbbi évtizedben az akut rejekciók száma 
lényegesen csökkent, a krónikus allograft diszfunkció a transzplantáció kulcskérdése 
maradt. A krónikus rejekció a vezető oka a graftok késői elvesztésének, amely 
immunológiai és nem immunológiai faktorok között végbemenő interakciók 
következménye. Ebben a folyamatban a fő immunológiai faktorok a természetes 
ölősejtek (Natural Killer (NK) sejtek), amelyek citokinek szekrécióján keresztül 
játszanak szerepet a T és B sejtek mediálta graft rejekciókban. 
Az NK sejtek központi szerepet játszanak nem csak a transzplantációs 
immunológiai folyamatokban, de a terhességi immunológiában is. Vizsgálatok szerint 
a nőknek azon csoportjában, akiknél rendszeresen visszatérő idiopátiás abortusz, 
vagy implantációs képtelenség fordult elő, fokozott NK sejt aktivitás volt 
megfigyelhető. A progeszteron fontos szerepet játszik a terhesség létrejötte és 
kimenetele szempontjából, mind az endokrin, mind az immunológiai folyamatokon 
keresztül. A progeszteron immunológiai hatásainak mediálásában a progeszteron-
indukálta blokkoló faktor (PIBF) nevű fehérje játszik fontos szerepet. Egerekben a 
PIBF nélkülözhetetlen a sikeres terhességhez, amely “terhesség-védő” hatását a 
fehérje az NK sejt gátló hatásán keresztül éri el. A PIBF koncentrációja a terhes nők 
vizeletében szoros összefüggést mutat a terhesség pozitív, vagy negatív kimenetele 
szempontjából. 
Immunológiai folyamatok vizsgálatai arra utalnak, hogy a graft kilökődésében 
hasonló mechanizmusok játszhatnak szerepet, mint terhes nőkben, visszatérő 
spontán abortuszok esetében. Feltételezésünk szerint a transzplantált szervek 
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kilökődésének és a terhességben előforduló spontán abortusznak hasonló eredete 
lehet. 
 
3/2 CÉLKITŰZÉS 
Kutatásunk célja az volt, hogy transzplantált betegek vizeletében 
megvizsgáljuk a PIBF koncentrációt, azokban a betegekben, akiknél előfordult, és 
akiknél nem fordult elő rejekció a szervátültetést követően.  
 
3/3 BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 
Vizsgálatunkba 116 beteget vontunk be (70 férfi és 46 nő; átlag életkor: 49,3 
év) akiknél vese-, valamint kombinált hasnyálmirigy-vese transzplantáció történt. 
Adatokat gyűjtöttünk a transzplantáció idejéről, a vesebetegség kezdetéről, az 
alkalmazott immunszuppresszív kezelésről és a rejekció előfordulásáról, illetve 
idejéről. A vesebetegség kezdetétől eltelt átlag idő 12,3 év, a szervtranszplantációtól 
eltelt átlag idő 3,46 év, a rejekciótól eltelt átlag időtartam 1,75 év volt. A betegektől 
vett vizeletmintákban határoztuk meg a PIBF koncentrációt. A betegeket egyenlő 
számú csoportokra osztottuk annak megfelelően, hogy anamnézisükben előfordult -e 
rejekció, mennyi volt aktuálisan a szérum kreatinin (CN) és a karbamid koncentráció 
(normál és emelkedett értékek). A rutin vérvizsgálatokat a PTE KK Központi 
Laboratóriumában végeztük. A szérum CN koncentrációt 180 és 350 μmol/l, a 
karbamid koncentrációt pedig 2 és 9 mmol/l között vettük “normál” értékűnek.  
 
Biokémiai módszerek 
A vizeletben a PIBF koncentrációját ELISA módszerrel határoztuk meg az 
alábbiak szerint. A vizeletmintákat egy éjszakán át 4°C-on inkubáltuk. 1. lemez: 98-
lyukú mikrotiter lemez, mely anti-humán 48-kDa rekombináns PIBF IgG-t tartalmaz 
50 mmol pufferben. 2. lemez: 98-lyukú mikrotiter lemez, mely 48-kDa rekombináns 
PIBF-et tartalmaz 0.5 mol Tris pufferben. A standard görbe felvételéhez a 
rekombináns puffert inkubáltuk standard mennyiségű biotin-jelölt antirekombináns 
PIBF IgG-vel (400 ng) 60 percig 37°C-on. A vizeletmintákat 1:2,5 és 1:5 arányban 
hígítottuk és 400 ng biotin-jelölt antirekombináns PIBF IgG-vel inkubáltuk 0.5 mol 
PBS-ben 60 percig 37°C-on mielőtt hozzáadtuk volna az ELISA 1. lemezhez. A 2. 
lemez nem-specifikus kötőhelyein történő 1 órás inkubáció után gátoltuk a folyamatot 
(PBS-Tween: 200 ml 0.1% BSA és 0.5% zselatin). Az inkubációs lépés után 100 ml 
 14
standard oldatot vagy vizeletmintát áttettünk az 1. lemezről a 2. lemezre és 
inkubáltuk 1 órán át. A lemezek háromszori mosása (PBS-Tween) után hozzáadtunk 
100 ml 1:1000 hígítású HRPO (horse radish peroxidase)-konjugánt Streptavidint (AP 
Hungary Ltd., Budapest). Majd hozzáadtuk a szubsztrátot (OPD: orthophenylene-
diamine; Sigma, Hungary) és 495 nm-en mértük a koncentrációt. Az eredményeket 
ng/ml-ben határoztuk meg. 
Statisztikai analízis: a szignifikanciát a Student t-teszt segítségével határoztuk 
meg. A szignifikáns eltérésnek a p<0,05 értéket tekintettük.  
 
3/4 EREDMÉNYEK 
Vizsgálataink során azt találtuk, hogy a PIBF koncentrációja szignifikánsan 
alacsonyabb volt azon betegek vizeletében, akiknél korábban előfordult egy vagy 
több rejekciós epizód, összehasonlítva azon betegek vizeletével, akiknél nem volt 
rejekció az anamnézisben (22,7±1,2 ng/ml vs., 31,8±2,2 ng/ml) (p<0,01). A 
csökkenés a rejekciók számától és a betegek nemétől független volt.  
Továbbá, a PIBF koncentrációja szignifikánsan alacsonyabb volt azoknál a 
betegeknél is, akiknek a vérében a kreatinin (PIBF: 27,2±1,4 ng/ml) és a karbamid 
nitrogén (PIBF: 38,1±2 ng/ml) szint emelkedését észleltük (p<0,05).  
A PIBF koncentráció az emelkedett, valamint a csökkent szérum karbamid 
nitrogén szinttel is összefüggést mutatott (20,4±1,5 ng/ml és 33,1±2,2 ng/ml; p<0,01). 
 
3/5 MEGBESZÉLÉS 
Az egyre hatékonyabb és modernebb immunszuppresszív gyógyszeres 
kezelések ellenére a transzplantált vese késői elvesztése a recipiensek 
gondozásának fő problémája maradt. Továbbra is a graft diszfunkció és rejekció 
diagnosztizálásának “gold standard”-ja a vesefunkció monitorozása és az átültetett 
szerv biopsziája, valamint szövettani kiértékelése. Napjainkban a CAN és a kilökődés 
korai diagnosztizálásához felhasználható markerek meghatározása az egyik fő 
kutatási cél a transzplantált szervek túlélésének javítása céljából. 
A PIBF több mechanizmuson keresztül fejti ki hatását. Az NK aktivitás fontos 
szerepet játszik a terhesség lefolyásában. Vizsgálatok kimutatták, hogy egerekben 
hátrányos hatásai vannak a terhesség folyamatában, amelyek spontán abortuszhoz 
vezetnek. Humán vizsgálatok is megerősítették, hogy az emelkedett NK sejtaktivitás 
fontos szerepet játszik az ismeretlen etiológiájú spontán abortuszok kialakulásában. 
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Normál lefolyású terhességet alacsony perifériás NK sejt aktivitás jellemez, míg 
spontán abortusszal végződő terhességek esetén az NK emelkedett aktivitása 
figyelhető meg. Számos kutatás igazolta, hogy a PIBF a perifériás vérben gátolja az 
NK sejt aktivitását. A PIBF sejten belüli koncentrációjának változtatása in vitro az NK 
sejtek aktivitásának megváltozásához vezet. A PIBF csökkenti az NK sejtek ártalmas 
hatását terhesekben is. A PIBF termelés karakterisztikus jellemzője a normál 
terhességnek, amely koncentrációjának csökkenése veszélyeztetett terhességre utal. 
Egerekben anti-PIBF antitesttel semlegesített endogén PIBF 70 %-al csökkentette az 
életképes magzatok számát, amely a lép emelkedett NK aktivitásával volt 
öszefüggésben. Számos publikáció igazolta az NK sejtek szerepét az 
immunrendszer T-sejt válasz folyamatainak exacerbációjában, amely 
szervtranszplantációt követő rejekcióhoz vezethet. Az NK sejtek központi szerepet 
játszanak mind a spontán abortuszokban, mind a szerv rejekcióban. A 
transzplantációs és terhességi immunológia hatásmechanizmusát figyelembe véve 
bizonyos analógia figyelhető meg a graft rejekciók és a visszatérő abortuszok között. 
Vizsgálatunk elsőként foglalkozott transzplantált betegek vizeletében 
bekövetkező PIBF szint változásával, valamint a PIBF koncentráció csökkenése és a 
graft rejekció összefüggésével. Kimutattuk, hogy a PIBF koncentráció csökken 
azoknak a transzplantált betegeknek a vizeletében, akiknél korábban graft rejekció 
fordult elő. Kutatásunkban szoros negatív korrelációt találtunk a vizelet PIBF 
koncentrációja, a graft rejekció, valamint a kreatinin és a karbamid-nitrogén vérszintje 
között. Annak ellenére, hogy a vizelet vizsgálata kézenfekvő választásnak tűnik a 
vese immunológiai folyamatainak nyomon követésére, az irodalomban kevés kutatás 
foglalkozik e tényezők meghatározásával. Korábbi terhes állatmodell vizsgálatok 
bizonyították, hogy az NK sejtek egyik fő mechanizmusában -a célsejtek 
elpusztításában- perforin és szerin-észteráz tartalmú granulátumok vesznek részt. 
PIBF jelenlétében az aktivált NK sejtek képtelenek perforint kibocsájtani az 
elraktározott granulátumokból, és ennek következtében a célsejtek lízisét sem tudják 
elvégezni. 
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4. HUMAN PLAZMA DIFFERENCIÁL PÁSZTÁZÓ KALORIMETRIÁS 
VIZSGÁLATA MELANOMA MALIGNUMOS BETEGEKBEN 
 
4/1 BEVEZETÉS 
A bőrtumorok egyik típusa a melanoma malignum (MM), amely incidenciája 
évről-évre növekszik a világos bőrű átlag populációban. A betegek prognózisát 
döntően befolyásolja a korai, vékony tumorok felismerése, valamint kezelése. A MM 
kialakulásáért külső és belső faktorok együttesen tehetők felelőssé. A tumor 
kialakulásában szerepet játszik a bőrszín, a szőke-, vörös hajszín, a diszplasztikus, 
illetve nagyméretű kongenitális anyajegyek, xeroderma pigmentosum, 
immunszupprimált állapot, kémiai hatások, a krónikus napfény expozíció, 
gyermekkori, többszörös, súlyos, hólyagos leégések, valamint genetikai faktorok.  
A melanoma kezlése magában foglalja a sebészi eltávolítást és az adjuváns 
terápiákat (kemo-, radio-, immuno terápia). A klinikopatológiai stádiumbeosztást több 
tényező befolyásolja (Breslow, Clark, sentinel pozitivitás, ulceráció megléte vagy 
hiánya, mitotikus index, regionális vagy távolí áttétek jelenléte, stb.). A kutatások 
ellenére jelenleg is a MM korai felismerése a legfontosabb tényező a betegek 
eredményes kezelése és a túlélés szempontjából. Előrehaladott esetekben a 
betegek túlélési esélyei jelentősen csökkennek. 
 Napjainkban az ismert vizsgálati módszerek mellett új kutatási irányvonalak 
szükségesek, annak érdekében, hogy a korai stádiumban felismerhetőek, 
diagnosztizálhatóak legyenek ezek a tumorok. A differenciál pásztázó kalorimetriás 
(Differential Scanning Calorimetry: DSC) vizsgálat egy új diagnosztikus eljárás lehet 
a tumorok észlelésében és nyomon követésében.  
A DSC egy termoanalitikai módszer, amely alkalmas biológiai molekulákban 
végbemenő kismértékű hőmérsékletváltozások észlelésére és nyomon követésére. 
Hő hatására az anyagokban különféle fizikai és kémiai átalakulások mennek végbe. 
Az átalakulás hőmérséklete az anyagra jellemző. A DSC lehetőséget teremt arra, 
hogy strukturális változásokat detektáljunk nem csak fizikai, hanem in vivo és in vitro 
biológiai rendszerekben is. A biológiai molekulák felfütése közben kapott hőáramot a 
hőmérséklet függvényében ábrázolva kapjuk meg a vizsgált anyag egyedi 
termogramját. Az így kapott DSC termogram alapján különbséget lehet tenni a 
normális és azon biológiai minták között, amelyekben pathomorfológiai elváltozások 
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történtek. A görbék az adott betegségekre specifikusak. A DSC hasznos módszer a 
különböző szövetekben végbemenő strukturális elváltozások vizsgálatára nem csak 
állatkísérletes modellekben, hanem a humán ortopédiai, traumatológiai, sebészi és 
onkológiai vizsgálatokban. 
 
4/2 CÉLKITŰZÉS 
Célunk volt, hogy DSC módszerrel detektáljuk a vérplazma komponenseket 
olyan melanomás betegekben, akiknek volt, illetve akiknek nem volt helyi 
nyirokcsomó érintettsége, valamint távoli áttéte.  
 
4/3 BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 
Vizsgálatainkba 36 beteget vontunk be (25 férfi; 11 nő; átlag életkor: 63,7 év), 
akiknél szövettani vizsgálattal igazolódott MM. A szövettani eredmény alapján a 
tumor vastagságot (Breslow: 0,5-8,3 mm, átlag vastagság: 3,03 mm), az invazivitást 
(Clark: II, III, IV), a regionális nyirokcsomó érintettséget, valamint a távoli áttétek 
jelenlétét vizsgáltuk betegeinknél. Regionális nyirokcsomó 8 esetben volt érintett. 
Távoli áttét (tüdő, máj) 5 esetben igazolódott.  
 
DSC analízis 
Közvetlenül a MM műtétet megelőzően perifériás vérvétel történt a 
betegeknél, amelyet követően plazma komponenseket vizsgáltunk SETARAM Micro 
DSC-II kaloriméterrel. Az összes vizsgálati anyagon a méréseinket 0 és 100°C között 
végeztük. A felfűtés üteme 0.3 K volt percenként valamennyi esetben. A referencia 
mintaként fiziológiás sóoldatot (0,9% NaCl) alkalmaztunk. A minták tömegét 
kiegyenlítettük (±0,1 mg). További korrekciókra nem volt szükség a hőkapacitás 
tekintetében a két minta között. A denaturált minta ismételt felfűtését kivontuk az 
eredeti DSC görbéből (alapvonal korrekció). 
Statisztikai analízisnek Student t-tesztet használtunk. Az eredményeket 
középértékben adtuk meg. Szignifikáns eltérés: p<0,05.  
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4/4 EREDMÉNYEK 
A vérplazma komponenseit DSC módszerrel vizsgáltuk, amely során két 
különböző hőmérsékleti csúcsot észleltünk a denaturáció eredményeképpen. Az első 
csúcs (ezt 56 ºC-nál észleltük (Tm1)) nem mutatott összefüggést a Breslow és Clark 
beosztással, nyirokcsomó érintettséggel és a távoli áttétekkel, hasonló volt a kontroll 
csoportnál végzett vizsgálatokhoz. A második csúcs (Tm2) és az entalpia 
összefüggést mutatott a tumor vastagsággal a 1.1 mm-től 8.5 mm-ig tartó 
tartományban. A vizsgálat hasonló eredményekhez vezetett a Clark II-IV-es 
betegekné, a regionális nyirokcsomó érintettségnél, valamint a távoli áttétek 
esetében is.  
 
4/5 MEGBESZÉLÉS 
A MM incidenciája világszerte folyamatosan növekszik. A tumor korai 
diagnosztizálása és kezelése alapvető fontosságú a betegség kimenetele, a betegek 
túlélése szempontjából. A diagnosztikus eszközök gyors fejlődése ellenére a korai 
MM felismerésében a dermatoszkópos vizsgálat továbbra is alapvető fontosságú. Az 
orvostudományban széles körben alkalmazásra kerülő modern technikai eszközök a 
betegségek diagnosztizálásában és kezelésében is egyre nagyobb jelentőséggel 
bírnak. A CT, MRI és PET-CT vizsgálatok segítségével a MM-ban jelentkező áttétek 
megjelenését korábban, nagyobb pontossággal lehet meghatározni. Mindezen 
eredmények ellenére a MM korai diagnosztizálásának, kialakulásuk-, növekedésük-, 
terjedésük pathomechanizmusának pontosabb megismerése érdekében a „régi” 
vizsgálati módszerek pontosítására, valamint új diagnosztikus eljárások 
bevezetésére van szükség.  
A differenciál pásztázó kalorimetria a biomakromolekulák termodinamikai 
tulajdonságainak vizsgálatára alkalmas módszer. Ezek a paraméterek a 
biomolekulákra specifikusak. A vérplazma DSC analízise során a betegségekre 
specifikus szignifikáns változások jellemzőek, amelyek feltételezhetően nem a fő 
plazma proteinek koncentráció változásától, hanem a kis molekulák vagy a peptidek 
és a fehérjék közti interakcióktól függnek. Mindegyik termogram egy meghatározott 
betegségre specifikus jellegzetes karakterisztikájú és termoanalitikailag mennyiségi 
meghatározást tesz lehetővé a görbét jellemző paraméterekkel: átmeneti 
hőmérséklet (Tm), kalorimetriás entalpiaváltozás (ΔH). 
Vizsgálataink során MM esetében sikerült szoros korrelációt kimutatni a 
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termikus változások, valamint a bőrtumor vastagsága, a helyi invázió, a regionális 
nyirokcsomó érintettség és a távoli metasztázisok között. A DSC termogram MM-os 
betegekben a humán plazma komponensek vizsgálatán keresztül patomorfológiai 
változásokra utal. Az eredmények magyarázatára további kutatások szükségesek, de 
vizsgálatunk bebizonyította, hogy a DSC alkalmazása egy használható, új eszköz 
lehet a MM korai diagnosztizálásában, valamint a betegek hosszú távú nyomon 
követésében. 
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5. ÚJ EREDMÉNYEK 
 
1. Az európai ajánlásoknak megfelelően, Magyarországon elsőként vezettünk be 
bőrgyógyászati szűrővizsgálatot szervtranszplantált betegeknél. Továbbá elsőként 
hívtuk fel a figyelmet arra, hogy a transzplantációs szakemberek és a bőrgyógyász 
szakorvosok közti együttműködésnek egyértelműen hazánkban is van 
létjogosultsága.  
 
2. Vizsgálataink igazolták a pro- és antioxidáns státusz egyensúlynak megbomlását a 
transzplantált betegekben. A vizsgált paraméterek tekintetében szignifikáns 
különbségeket találtunk a tumoros betegek és a tumor mentes betegek között. 
Eredmények alapján elmondható, hogy a bőr tumorok kialakulásában az UV 
indukálta oxidatív stressz kialakulásának jelentős szerepe van, különösen érintettek 
ebben a transzplantált betegek.  
 
3. Elsőként vizsgáltuk a transzplantált betegek vizeletében bekövetkező PIBF 
szintjének változásait, valamint a PIBF koncentráció csökkenése és a graft rejekció 
összefüggését. Vizsgálatunk kimutatta, hogy a PIBF koncentráció csökken azoknak 
a transzplantált betegeknek a vizeletében, akiknél korábban graft rejekció fordult elő. 
Kutatásunkban szoros negatív korrelációt találtunk a vizelet PIBF koncentrációja, a 
graft rejekciója, valamint a vér kreatinin és a karbamid-nitrogén vérszintje között. 
Ezzel elsőként igazoltuk, hogy a PIBF szintje fontos szerepet játszhat a graftok 
túlélése vagy kilökődése szempontjából. Vizsgálatunk felveti annak a lehetőségét, 
hogy a PIBF koncentrációjának meghatározása a transzplantált betegek vizeletében 
a későbbiekben diagnosztikus, prognosztikai eljárás lehessen a korai graft rejekció 
felismerése céljából.  
 
4. Vizsgálataink során MM esetében elsőként sikerült szoros korrelációt kimutatni a 
termikus változások, valamint a tumor vastagság, a helyi tumor invázió, a regionális 
nyirokcsomó érintettség és a távoli metasztázisok között. Eredményeink felvetik 
annak a lehetőségét, hogy az általunk alkalmazott DSC, mint vizsgálati módszer 
alkalmas lehet a MM korai felismerésére, az áttétek jelenlétének igazolására, 
valamint a betegség nyomon követésére. 
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1 Incidence of non-melanoma skin cancer following human organ 
transplantation  
 
1/1 INTRODUCTION 
Non-melanoma skin cancer (NMSC) is the most common malignancy among 
organ transplant recipients. Among the types of NMSC, the incidence of basal cell 
carcinoma (BCC) is 10-fold higher than in the general population, while the 
squamous cell carcinoma (SCC) has a 100-times greater risk than the general 
population. Moreover, the usual BCC/SCC incidence ratio of 4:1 is being reversed in 
transplant recipients. Several large studies have reported that risk factors include the 
use of immunosuppressive drugs, sunlight exposure, genetic background, viral 
infection, race and older age. The European Best Practice Guidelines (EBPG) has 
been published in 2002, which summarized the importance of prevention and 
treatment of skin cancer in transplant organ recipients.  
 
1/2 AIMS AND HYPOTHESIS  
The aim of the present study was to set the first Hungarian dermatological 
screening program to establish the incidence and clinical characteristics of NMSC 
after organ transplantation. 
 
1/3 PATIENTS AND METHODS 
116 adult, white skin-typed kidney or simultaneous pancreas-kidney 
transplanted patients (70 male, 46 female; median age: 49.3 years) have been 
involved from September of 2008 on the Surgical Clinic of Pécs University. All 
patients were examined for NMSC by a full skin examination, and they filled a 
standardized questionnaire. Data were collected on cumulative occupational and 
recreational sun exposure, skin type, history of 2 or more painful sunburns, suncream 
usage, personal or family history of skin cancer, time from transplantation, 
immunosuppression protocol, type and localization of NMSC.  
Statistical analysis. Results are expressed as mean ± SD. Statistical analysis 
was performed using Student’s t-test. The level of significance was set at p < 0.05. 
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1/4 RESULTS 
Dermatological screening resulted in 16 NMSC (13.8 %, male/female=1:1) at 
11 patients. The median age in the NMSC group was higher than in the non-cancer 
patients (60.6±1 vs. 45.2±2 years, p < 0.05). Histological examination resulted in 13 
BBC (81.25 %) and 3 SCC (19.75 %). The ratio of BBC/SCC was 4:1. Localization of 
NMSC was significantly higher on the head and the neck (13 vs. 16; 81.25 %; p < 
0.05), than on the upper limbs (2 vs. 16; 12.5 %) or on the trunk (1 vs. 16; 6.25 %). A 
median duration time since transplantation was 4.1 years. 
Incidence of NMSC was significantly higher at patients, who had outdoor 
workplace or more than 2 painful sunburns prior to transplantation (10 vs. 11; 90.9 %; 
p < 0.05). Only 1 patient used sunscreen in the NMSC group, and its usage was low 
also in the non-cancer patients (23 vs. 105; 22 %). Ten recipients used cyclosporine 
as immunosuppressant from the 11 NMSC patients (10 vs. 11, 90.9 %; p < 0.05), and 
it was 43 (43 vs. 105, 41%) who had no skin cancer. Mycophenolate mofetil 
treatment was approximately equal in groups with (82 %) or without NMSC (92 %). 
Eighty percent of transplanted patients had never been on a dermatological skin 
cancer screening examination after transplantation. 
 
1/5 DISCUSSION 
All currently available immunosuppressive agents cause non-specific 
immunosuppression and hence increase the risk of infection and malignancy. Skin 
cancers are the most common post-transplant malignancies after organ 
transplantation.  
According to the guideline of EBPG, we started dermatological skin cancer 
screening program resulted 13.8 % NMSC in our center. Histological examination 
showed BCC in 13 and SCC in 3 cases. Thus, the BCC/SCC ratio was 4:1 in our 
experience, which correlates to the ratio found in the general population. However, 
numerous studies reported that reverse ratio is found in organ transplant recipients. 
According to our data the ratio is not reversed, but its reason is not known for us. To 
clarify these results more patients have to be involved in this program from our 
region. One interesting piece of data exists in the literature, namely, that the ratio was 
2:1 and was maintained near the general population after long term calcineurin 
inhibitor monotherapy. It reversed only following bi- or tritherapy usage. 
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Localization of NMSC in our experience was significantly higher on the head 
and the neck, than on the limbs or on the trunk. These data confirmed that the 
localization of skin cancers essentially in areas exposed to light is a strong indication 
that the sun is a factor in the development of these tumours. A median duration time 
since transplantation was 4.1 years. These data correlated to the international 
results. However, only the regular screening examination should give us the correct 
length of time between the transplantation and the presence of “de novo” skin 
cancers. 
Epidermatological and molecular data strongly suggest that NMSC are 
associated with excessive exposure to the ultraviolet (UV) radiation in sunlight. A 
particularly important factor is UV light after organ transplantation. According to our 
results, in patients who had 2 or more painful sunburns during their life or who had 
excessive sunlight exposure (outdoor workplace and/or recreation) significantly more 
NMSC were found. At present, 30 % of our patients who are without NMSC had 2 ore 
more sunburns during their life, which indicates the importance of the information and 
the preventive effect of the regular screening program for the exposed patients. In 
our patients the conscious protection against harmful sunlight with use of sunscreen 
or protective clothing was extremely low. In these high-risk patients more frequent 
control (at least at yearly intervals), their conscious avoidance of sun exposure and 
compliance are necessary for the primary prevention. 
 Another important factor in the development of post-transplant skin cancers is 
the immunosuppressant treatment. Immunosuppressive drugs may accelerate the 
development of NMSC in transplanted patients through 2 distinct mechanisms. First, 
the agents used may be directly carcinogenic. Second, the chronic 
immunosuppression creates a state in which immune surveillance and eradication of 
precancerous changes are impaired. Numerous prospective studies confirmed that 
calcineurin inhibitors have direct carcinogenic effect. In our experience the incidence 
was significantly higher at patients who had been treated with cyclosporine. The main 
reason for this is that cyclosporine increases the production of growth factors during 
tumour progression. According to the data in the literature the mycophenolate mofetil 
(MMF) has an antiproliferative effect. So, skin cancer and other solid tumours 
developed rarely during MMF administration. At the background of our results should 
stand the tumour-protective effect of MMF. 
In summary NMSC, the most common post-transplantation malignancy has 
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the potential for significant morbidity and mortality. The dermatological screening 
examination has begun in our transplantation center. It is a simple and free from 
inconvenience, and patients received it with a positive attitude. So, intensive 
education, primary prevention, early intervention and close follow-up are the key 
components of the program to lessen the burden of cutaneous complications in these 
patients, which we will continue in the future. The therapeutic management of 
transplanted patients with skin cancer is best done in a multidisciplinary fashion, 
integrating dermatologists, dermatologic and transplant surgeons. 
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2. Changes of oxidative stress on skin cancer screened patients 
following solid organ transplantation 
 
2/1 INTRODUCTION 
Transplanted patients are at high risk of developing malignancy, most 
frequently NMSC, which is largely attributed to decreased tumour surveillance arising 
from immunosuppression, in conjunction with ultraviolet (UV) radiation exposure. 
From NMSC, the basal cell carcinoma (BCC) occurs with 10-times, while the 
squamous cell carcinoma (SCC) at 100-times higher risk than in the general 
population. Furthermore, UV radiation can also generate oxygen free radicals (OFRs) 
leading to oxidative stress and oxidative modification of various molecules, including 
DNA, proteins and lipids 
 
2/2 AIMS AND HYPOTHESIS.  
The aim of the present study was to examine the changes of oxidative stress 
parameters on transplanted patients with or without NMSC. 
 
2/3 PATIENTS AND METHODS 
According to the European Best Practice Guidelines (EBPG) our team started 
the first Hungarian dermatological screening program, where 116 adult, white skin-
typed kidney or simultaneous pancreas-kidney transplanted patients (70 male, 46 
female; median age: 49.3 years) have been involved on the Surgical Clinic of Pécs 
University. Dermatology follow-up resulted from 16 NMSC (13.8%) 13 BBC and 3 
SCC. Within the screening program to monitor the oxidative stress parameters 
peripheral blood samples were collected from each patient.  
 
Biochemical Assays 
The concentrations of malondialdehyde (MDA) and reduced glutathione (GSH) 
in blood samples were measured by a lipid peroxidation assay kit and a glutathione 
assay kit (Calbiochem) according to the manufacturer’s instructions. Final values 
were given as nanomoles per millilitre. The superoxide dismutase (SOD) activity was 
assessed using the superoxide dismutase assay kit (Calbiochem) according to the 
manufacturer’s protocol. Values of SOD activity were expressed in international units 
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per milliliter. To determine SH groups 100 ml plasma, 100 ml Ellman’s reagent (1 mM 
DTNB in methanol) and 800 ml EDTA containing TRIS buffer were mixed and 
photometry was performed at 412 nm. Its amount was expressed in nanomoles per 
millilitre. The production of OFRs was determined in whole blood with 
chemiluminescense method based upon the reaction of luminol with free radicals. To 
sum up, 20 μl EDTA anticoagulated blood was diluted in 1400 ml Dulbecco’s modified 
Eagle’s medium nutrient mixture of 37ºC. 30 μl of 3-aminophtalhidrazide was added 
and the cuvette was immediately placed to Chrono-Log Whole Blood Lumi-
aggregometer. After determining the spontaneous radical production, 50 μl phorbol-
12 myristate-13 acetate (PMA) was injected into the cuvette and the resulting light 
output was recorded on a chart recorder. The peak value of free radical production 
was calculated from the recorded curve, and the results were related to the white 
blood cell counts. The normal peak value is below 10.9±2.6 AU. Plasma 
myeloperixidase (MPO) level was obtained by adding 200 μl of plasma to 1ml mixed 
solution (10.9 ml Na citrate, 100 μl o-Dianisidin, 1ml H2O2 and 5 μl of 0.05% Triton-x-
100). Incubation followed at 37ºC for 5 minutes. After adding 1 ml of 35% perchloric 
acid to the solution, it was centrifuged for 10 minutes at 2500 rpm and was measured 
at 560 nm. The normal value is below 0.41±0.10 Bergmayer units per millilitre 
(BU/ml). Catalase (Cat) enzyme metabolizes H2O2 to water and oxygen preventing 
the production of secondary generation of toxic intermediates. Catalase enzyme 
activity in whole blood was determined by the method of Aebi. Value of control 
population is 1931±72 Bergmayer units per millilitre. 
Statistical analysis. Results are expressed as mean ± SD. Statistical analysis 
was performed using Student’s t-test. The level of significance was set at p < 0.05. 
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2/4 RESULTS 
In patients without NMSC the plasma MDA concentration was significantly 
elevated compared to healthy controls (p < 0.05), while the MDA in haemolysate 
increased slightly. In peripheral blood samples both the plasma MDA and 
haemolysate MDA values increased significantly in the NMSC group compared to the 
healthy control group and to the group without NMSC (p < 0.05). The levels of GSH 
and -SH groups were significantly decreased compared to healthy controls. Among 
the antioxidant enzymes, the activity of MPO and Cat elevated significantly in the 
group without NMSC. Furthermore, their activities were significantly higher in the 
NMSC group. SOD activity decreased slightly, but not significantly. Total production 
of OFRs was significantly higher in the NMSC group than in the group without NMSC 
or than in the healthy controls (p < 0.05). 
 
2/5 DISCUSSION 
Although drug-induced immunosuppression is an obvious factor in the 
increased susceptibility of transplanted patents to skin cancer, compared to non-
transplanted population, this is unlikely to explain the differences within the transplant 
group. Increasing evidence suggests that oxidative stress induced by UV radiation 
and immunosuppression together may predispose certain transplanted patients to 
NMSC. 
 As part of the screening program we measured the oxidative stress 
parameters from peripheral blood samples. Our results showed that lipidperoxidation 
and total production of OFRs was significantly higher in patients in the NMSC group 
compared to healthy controls and to the group without NMSC. Increasing evidence 
suggests that elevated lipidperoxidation is not the reason but the consequence of the 
UV induced photocarcinogenesis. UV radiation increases the activity of xanthine 
oxidase in human keratinocytes, increasing production of OFRs, which can cause 
further damage in DNA, in proteins and lipids. Lipidperoxidation induces inflammation 
with prostaglandin production in the skin, which is presented at clinically as solar 
keratosis (SK). A change in the SK may trigger the inflammatory response, which in 
turn drives the beginning SK into developing into NMSC, mainly to SCC. Moreover, 
the high risk of transplanted patients comes from the fact that they receive the UV-
induced immunosuppression locally and they are treated with immunosuppression 
drugs systematically. 
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In the present study, we also demonstrated that the levels of GSH and -SH 
groups are significantly decreased compared to healthy controls. Moreover, from the 
antioxidant enzymes, the activity of MPO and Cat elevated significantly in groups with 
or without NMSC. Furthermore, their activities were significantly higher in the NMSC 
group. These results indicate the decreased endogenous scavanger capacity and the 
elevated antioxidant capacity against the increased production of OFRs. Several 
studies showed that increased production of OFRs following exposure to UV can 
deplete these antioxidant defences, leaving the skin vulnerable to attack from OFRs. 
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3. Changes of progesterone induced blocking factor in patients 
after kidney transplantation 
 
3/1 INTRODUCTION 
Graft rejection is a dangerous adverse event after renal transplantation. 
Despite the impressive reduction in early acute rejection rates over the past decades, 
chronic allograft dysfunction remains a key issue after transplantation. Chronic 
rejection, the primary cause of late renal allograft loss, results from a complex 
interplay between immunological and non-immunological factors. Natural killer (NK) 
cells, play an important role in this processes by regulating T and B cell-mediated 
rejection through secretion of cytokines.  
NK cells also play a role in the feto-maternal relationship. High peripheral NK 
activity was shown in recurrent miscarriage and implantation failure. Progesterone is 
critical for the establishment and the maintenance of pregnancy, both by its 
endocrine and immunological effects. The immunological effects of progesterone are 
mediated by a protein named Progesterone-Induced Blocking Factor (PIBF). PIBF is 
indispensable for to the success of pregnancy in mice, and that the major part of its 
pregnancy-protective effect is due to its NK cell inhibitory activity. In humans, the 
concentration of PIBF in the urine and in the serum is related to the outcome of 
pregnancy. Rejection of transplanted allograft and pregnancy loss share the same 
evolutionary origin. 
 
3/2 AIMS AND HYPOTHESIS 
The objective of the present study was to examine changes PIBF 
concentration in urine of transplanted patients with or without graft rejection.  
 
3/3 PATIENTS AND METHODS 
This study included 116 patients (70 men and 46 women; median age 49.3 
years) who had undergone kidney transplantation. The median duration since 
transplantation was 3.46 years. The average interval between the onset of renal 
disease and sampling was 12.3 years, while the median interval between graft 
rejection and our study was 1.75 years. Patients were divided in equal numbers per 
group, according the following criteria: rejection episodes in the history (with –or 
 13
without rejection), actual serum creatinine (CN) and blood urea nitrogen (BUN) 
concentrations (normal and high values). Routine blood tests (CN, BUN) were 
performed in Department of Laboratory Medicine of Pécs University. CN 
concentrations were considered normal between 180 and 350 micromoles per liter; 
concentration of BUN between 2 to 9 millimoles per liter. Urine samples were 
collected from all selected patients to measure PIBF concentration.  
 
ELISA test for PIBF. Urine samples were used during overnight incubation at 
4°C, 96-well microtiter plates were coated either with anti-human 48-kDa 
recombinant PIBF IgG in 50 mM carbonate buffer (plate 1), or with human 48-kDa 
recombinant PIBF in 0.5 M Tris buffer (plate 2). For generating a standard curve, 
recombinant buffer was incubated with a standard amount of biotin-labelled 
antirecombinant PIBF IgG (400 ng) for 60 min at 37°C. Urine samples were diluted 
1:2.5 and 1:5 and incubated with 400 ng biotin-labelled antirecombinant PIBF IgG in 
0.5 M PBS for 60 min at 37°C before being added to ELISA plate 1. During the 1 h 
incubation nonspecific binding sites on plate 2 (coated with human recombinant 
PIBF) were blocked with 200 ml of 0.1% BSA, 0.5% gelatine in PBS-Tween. After this 
incubation step, 100 ml standard solutions or the urine samples were transferred 
from plate 1 to plate 2 and incubated for 1 h. After washing the plates three times 
with PBS Tween, 100 ml of 1:1000 diluted horse radish peroxidase)-conjugated 
Streptavidine (AP Hungary Ltd) in 0.1% BSA PBS-Tween was added. The reaction 
was developed by adding the substrate OPD (orthophenylene-diamine; Sigma, 
Hungary) and measured at 495 nm. Final values are given as nanogram per milliliter. 
Statistical analysis was performed using the t test. Results are given as mean 
(SD). p < 0.05 was considered significant. 
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3/4 RESULTS 
PIBF concentration in the urine decreased significantly in patients who had 
one or more rejections  compared with patients without rejection episodes in the 
history (22.7±1.2 ng/ml vs, 31.8±2.2 ng/ml)) (p < 0.01). This decrease was 
independent from the number of rejections, and from patients’ gender. Moreover, the 
PIBF concentrations in urine were significantly lower (27.2±1.4 ng/ml) in patients with 
increased creatinin levels compare to those with normal CN values (38.1±2 ng/ml) (p 
< 0.05). PIBF concentrations were also related to high and low BUN concentrations 
(20.4±1.5 ng/ml and 33.1±2.2 ng/ml respectively; p < 0.01) 
3/5 DISCUSSION 
In spite of more potent immunosuppressive strategies late failure of 
transplanted kidney continues to be a major problem in organ recipients. The gold 
standards for the diagnosis of graft dysfunction and rejection include renal blood 
tests (creatinine, BUN) and allograft biopsy evaluated with conventional histology. 
However, prevention of CAN and identifying early markers of disease progression is 
currently one of the main goals for improvement of kidney graft survival rates. 
The present study investigated the changes of PIBF concentration in urine 
samples after human renal transplantation. Urine PIBF value were significantly lower 
in patients who had one or more rejection compared with patients without any 
rejection episodes in the history. The exact relationship between PIBF level and 
previous graft rejection in the present study is not yet known. Several studies show, 
however, that PIBF blocks peripheral blood NK cell activity and by this plays a role in 
the maintenance of pregnancy. By manipulating the intracellular concentration of 
PIBF in vitro, one can modulate the killing activity of human peripheral blood NK 
cells. Neutralization of endogenous PIBF activity in pregnant mice by anti-PIBF 
antibody results in a 70% reduction in the number of viable foetuses, and this is 
associated with an increased splenic NK activity. Furthermore, numerous 
publications have shown the importance of NK cells in exacerbation of T-cell 
responses to predict the risk of rejection following organ transplantation. In 
accordance with the observations that NK cells play a central role both in organ 
rejection and foetal loss, changes in PIBF concentrations seem to be susceptible to 
indicate renal rejection episodes in patients.  
In the present study, we also demonstrated that PIBF level of urine was 
significantly lower in that patients, who had increased creatinin and urea nitrogen in 
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blood samples. This negative correlation reflected the acute renal graft failure, which 
was independent from previous rejection episodes. Direct explanation on the 
background of this result is not yet known. However, the urine seems an obvious 
choice for evaluating immune activity in the organ of its synthesis. Only a few reports 
have focused on urine as a marker of graft function or immune reactivity of patients. 
Moreover, previous reports in pregnant animal model demonstrated that one of the 
main mechanisms by which NK cells kill their target cells is the exocytosis of perforin 
containing granules. In the presence of PIBF, activated NK cells fail to release 
perforin from storage granules, and as a result, they do not lyse target cells. 
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4. Differential scanning calorimetry analysis of human plasma in 
melanoma patients 
 
4/1. INTRODUCTION 
Cutaneus melanoma is the most malignant tumour of the skin and its 
incidence is on the rise. There is convincing evidence from epidemiologic studies that 
endogenous (genetic markers, skin type) and exogenous (UV irradiation) risk factors 
are in the development of melanoma malignum (MM). Early detection of primary 
melanoma assures increased survival, advanced MM has a poor prognosis and 
survival. The treatment primarily includes surgical removal of the tumour and 
adjuvant therapy (chemo-, immuno- and radiation therapy). The clinicopathological 
stage of the melanoma patients can determine by pathological evaluation of the 
primary lesion and of the dissected lymph nodes, as well as by routine examinations. 
In 1969, Clark et al. proposed staging criteria for lesions on the basis of skin 
invasion levels. Subsequently, Breslow evidenced the importance of the primary 
melanoma thickness in millimeters, and this index became one of the most important 
prognostic indicators, in association with data on ulceration, mitosis and regression. 
Moreover, regional lymph node (sentinel) status has emerged as an accurate method 
for evaluating the draining lymph node basin, allowing for the generation of valuable 
prognostic information. Recently, there is a need for more studies and methods to 
monitor in MM patients in any stages. 
Differential Scanning Calorimetry (DSC) is unsurpassed for understanding the 
stability of biological systems. DSC directly measures the stability and unfolding of a 
protein, lipid, or nucleic acid that occur in bio-molecules during controlled increase or 
decrease in temperature, making it possible to study materials in their native state. 
The DSC thermogram is an unique signature for a bio-molecules reflecting the 
normal or pathomorphological changes under given solution conditions. Therefore, 
DSC technique allows demonstrating the thermal consequences of conformation 
changes in different bio-molecules not only in the animal experiences, but in several 
surgical and oncological clinical studies.  
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4/2 AIMS AND HYPOTHESIS 
Current research focused on developing the application of DSC approach as a 
new diagnostic and monitoring method for MM patients with or without regional lymph 
node and distant metastases. 
 
4/3 PATIENTS AND METHODS 
The study included 36 white adults (25 men and 11 women; median age 63.7 
years). From routine histopathological parameters tumour thickness were evaluated 
according to Breslow which parameter changed from 0.5 mm to 8.3 mm in our 
patients. Invasion value was between Clark level II and IV in this study. Regional 
lymphatic infiltration was evaluated as a prognostic factor, and the sentinel lymph 
node was positive in 8 cases. The study included 5 patients with distant metastases 
(lung, liver). 
 
DSC measurements 
The thermal unfolding of the human plasma components were monitored by 
SETARAM Micro DSCII calorimeter. All experiments were conducted between 0 and 
100°C. The heating rate was 0.3 K/min in all cases. Conventional Hastelloy batch 
vessels were used during the denaturation experiments with 850 μL sample volume 
in average. Reference sample was contained normal saline (0.9% NaCl). The sample 
and reference samples were equilibrated with a precision of ± 0.1 mg. There was no 
need to do any correction from the point of view of heat capacity between sample 
and reference samples. The repeated scan of denatured sample was used as 
baseline reference, which was subtracted from the original DSC curve. Calorimetric 
enthalpy was calculated from the area under the heat absorption curve by using two-
point setting SETARAM peak integration. 
 
4/4 RESULTS 
Our results showed that comparison of DSC scan of healthy controls with the 
curves of cases with melanoma, regional and distant metastases. The DSC 
measurements showed at least two marked different thermal domains during the 
denaturation. The first Tms were only slightly influenced by the Breslow’s depth and 
the Clark level, but it can be seen a difference in the melting enthalpies. The second 
Tms and the calorimetric enthalpy changes demonstrated a significant difference of 
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the melanoma depth dependence in 0.95-8 mm range and in Clark levels of II-IV. 
These thermal parameters have been changed significantly in comparing with the 
control samples which were: Tms 56 and 63 ºC, DH~1.5 J/g. In the pathologic 
samples and in the progress of the decease one can separate a third thermal 
component between the first and second Tm. It is at around 62 ºC, and it is shifted to 
higher temperature in case of regional metastasis and distant metastasis. To identify 
the proper plasma compounds we have to perform their separation with 
electrophoresis. 
 
4/5 DISCUSSION 
Malignant melanoma is one of the most aggressive malignancies in human 
and is responsible for almost 60% of lethal skin tumours. Its incidence has been 
increasing in white population in the past two decades.  
Adequate resection of the specimens and sentinel lymph node biopsies are 
important factors in management of MM. But, there is no definite proof that longevity 
of patients is affected by routine laboratory tests. The human plasma proteome holds 
great promise as a convenient specimen for disease diagnosis and therapeutic 
monitoring. Moreover, blood samples may be easily obtained from patients by 
minimally invasive, safe procedure. The novel calorimetric assays are described that 
provides a new window through which to view the properties of the human plasma 
proteome. This study investigated the thermal changes of human blood plasma 
components in melanoma patients with or without regional lymph node and distant 
metastases by DSC. Overview 36 patients’ thermograms, we observed their 
individual characteristics compare to healthy controls.  
In the present study, DSC scan of healthy controls and the curves of MM 
cases showed 2 different thermal domains during the denaturation. Examination of 
DSC data in different clinical stages of MM patients should observed closed 
correlation with melanoma thickness and the extent of regional invasion and distant 
metastases. These facts are important for many reasons: DSC measurement is 
suitable not only to clear skin cancer diagnosis, but to separate the different stages of 
MM patients and to monitor the actual stage of individual’s disease. However, there 
are no data in the literature indicating the possible diagnostic and staging method of 
human blood plasma by DSC in MM patients. The exact explanations of these results 
are not yet known. However, DSC analysis of plasma from diseased individuals 
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revealed significant changes in the thermogram which are suggested to result not 
from changes in the concentration of the major plasma proteins but from interactions 
of small molecules or peptides with these proteins. 
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5. NOVEL FINDINGS 
 
1. According to the guideline of EBPG, we started dermatological skin cancer 
screening program in our transplantation center. Furthermore we foremost attract 
attention in Hungary that therapeutic management of transplanted patients with skin 
cancer is best done in a multidisciplinary fashion, integrating dermatologists, 
dermatologic and transplant surgeons  
 
2. Available evidence indicates that UV-induced oxidative stress is important in skin 
cancer development, mainly in transplanted patients. Our research indicates that an 
imbalance exists between pro- and antioxidant status in transplanted patients. 
According to examined parameters significant differences were found in patients with 
or without NMSC. Because of the relevant role that oxidative stress may play also 
during end-stage renal disease, further prospective studies are needed to confirm our 
results.  
 
3. Our study investigated foremost the changes of PIBF concentration in urine 
samples after human renal transplantation. Urine PIBF value were significantly lower 
in patients who had one or more rejection compared with patients without any 
rejection episodes in the history. Available evidence indicates that PIBF value of 
urine might be a marker of renal graft failure and a predictive factor in graft rejection; 
however, further prospective studies are needed to confirm this concept 
 
4. This is the first report examined thermal changes by DSC on human blood plasma 
in MM patients with different clinical stages. Blood collection is a simple procedure 
and convenient to perform, and the DSC thermogram confirmed unique signature for 
human plasma components reflecting the normal, the pathomorphological changes 
and staging differences in melanoma patients. Further studies are needed to 
elucidate these relationships, but this preliminary study indicates great potential for 
the application of DSC as a clinical diagnostic tool, for example during disease 
grading and staging processes. 
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